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NEDERLANDSE SAMENVATTI NG
De ziekte van Parkinson is een voortschrijdende ziekte die de centrale
regulatie van bewuste bewegingen aantast. De belangrijkste symptomen zijn
verminderde oÍ vertraagde bewegingen (hypokinesie, bradykinesie), tremor
(tril lende ledematen, voornamelijk de handen) en stijfheid van spieren. De
oorzaak van de ziekte van Parkinson is nog niet bekend, wel is bekend dat de
symptomen optreden wanneer cellen in een speciÍiek hersengebied, de
substantia nigra, in hoge mate aÍgestorven zijn. Deze hersencellen
produceren dopamine, een neurotransmitter die een belangrijke rol speelt in
een gÍoep hersengebieden die te samen de basale ganglia worden genoemd.
De behandeling van de ziekte van Parkinson bestaat voornamelijk uit het
aanvullen van het dopamine tekort, met levodopa. Levodopa is een voorloper
van dopamine en wordt in centrale zenuwstelsel omgezet in dopamine. Sinds
de invoering van levodopa (L-Dopa) 35 jaar geleden is dit nog steeds de
meest voorgeschreven behandeling voor de ziekte van Parkinson. Helaas
wordt de behandeling met L-Dopa op lange termijn geteisterd door ernstige
bijwerkingen. Deze bijwerkingen bestaan uit dyskinesieën (ongekontrolleerde
bewegingen), het korten worden van de duur van de werking van L-Dopa, en
een "aan-uit" efÍect, dwz soms vertoont de patient plotseling totaal geen
respons op L-Dopa. De bijwerkingen van L-Dopa, met name dyskinesieën,
vormen een ernstig probleem voor patienten met de ziekte van Parkinson en
zijn soms erger dan de symptomen van de ziekte zelÍ. Daarom zijn
verbeteringen oÍ alternatieven voor behandeling met L-Dopa noodzakelijk
In dit proeÍschrift wordt geprobeerd om nieuwe farmacologische aanknopings-
punten ter behandeling van de ziekte Parkinson te evalueren in een
diermodel, de 6-hydroxydopamine (6-OHDA) rat. Dit model berust op een
lesie van de substantia nigra pars compacta met het neurotoxin 6-OHDA wat
er toe leidt dat er geen dopamine meer beschikbaar is in het striatum. De
lesie is aan één zijde van de hersenen in de rat. De 6-OHDA rat vertoont
geen symptomen van de ziekte van Parkinson, maar na toedienen van anti-
parkinson medicamenten vertoont de rat rotatiegedrag. Dit rotatiegedrag kan
gekwantiÍeerd worden en als maat voor een 'anti-parkinson' eÍfekt gebruikt
worden.
In het centrale zenuwstelsel spelen een aantal neurotransmitters een
belangrijke rol. GABA is een belangrijke neurotransmitter met een remmend
eÍÍekt op neuronen. De kennis over het functioneren van de basale ganglia in
relatie tot bewegingsstoornissen is de aÍgelopen tien jaar sterk gegroeid. De
aanvoerende hypothese is dat de (motor)thalamus te sterk door GABA
geremd wordt. GABA kan in het centrale zenuwstelsel aan twee receptoren
binden, GABA(A) en GABA(B) receptoren. ln hooÍdstuk 2 werd de Íunktionele
rol van GABA(B) receptoren in de motor thalamus onderzocht in ratten met
een unilaterale 6-OHDA lesie. De hypothese stelt dat GABA normalerwijs
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thalamocort icale n uronen remt. Na het wegval len van dopamine in de basale
gangl ia is deze remming versterkt wat tot  verminderde motorakt iv i tei t  le ldt .
Door het opheÍÍen van de versterkte GABAerge transmissie op
thalamocorticale neuronen met een GABA(B) receptor antagonist zou,
volgens het hypothetische model, locomotor aktiviteit geïnduceerd moeten
worden. Inderdaad bleek de GABA(B) receptor antagonist  2-hydroxysacloÍen
rotat iegedrag te induceren. Echter,  het lokaal toedienen van dr ie zeer
selectieve GABA(B) receptor antagonisten in de motorthalamus van 6-OHDA
ratten induceerde geen rotatiegedrag. Het effekt van 2-hydroxysaclofen is te
verklaren door het feit dat deze stoÍ ook als een partiële agonist kan werken
en mogelijk GABA afgifte in de motorthalamus reduceert. Een reductie van
GABA afgifte betekent een verminderde remming van thalamocorticale
neuronen en dus worden bewegingen mogel i jk gemaakt.  Aanslui tend werd
naar de expressie van de GABA(B) receptor in de motorthalamus gekeken in
6-OHDA ratten. Er werden geen verschi l len gevonden wat aanslui t  bi j  de
farmakologische studie. Er wordt verondersteld dat in de ziekte van Parkinson
de motorthalamus teveel geremd wordt. Dit suggereert dat de metabole
aktiviteit van de motorthalamus gereduceerd is. Daartoe werd in hoofdstuk 3
de metabole aktiviteit van de motorthalamus van 6-OHDA ratten onderzocht
met een merker voor neuronale aktiviteit, cytochrome oxidase. Er werden
geen verschi l len i  cytochrome oxidase akt iv i tei t  n de thalamus gevonden in
de hersenhelÍ t  met de lesie in vergel i jk met de helf t  zonder lesie. Dit  kan
wel l icht door kompensat ie nakt iv i tei t  komen oÍ de verschi l len i akt iv i tei t  z i jn
te subt iel  om met cytochrome oxidase histochemie gevisual iseerd te worden.
Samengevat,  voorspel len de data gepresenteerd in hooÍdstuk 2 en 3 geen
therapeutische rol voor GABA(B) receptor antagonisten in de ziekte van
Parkinson.
In het tweede deel van dit proeÍschrift, hooÍdstuk 4 tot en met 7, werden de
mogelijke therapeutische eÍÍecten van NMDA receptor antagonisten
onderzocht in 6-OHDA ratten. Vroegere studies uggereren dat na ver l ies van
dopaminerge neuronen de transmissie van glutamaat in de basale gangl ia
versterkt is. Glutamaat is een neurotransmitter met een stimulerende werking
en grijpt in de hersenen onder andere op NMDA receptoren aan. Een aantal
bekende ant i-parkinson medicamenten werken via NMDA receptoren.
Daarnaast hebben studies in diermodellen anti-oarkinson eÍÍecten laten zien
na het lokaal toedienen van NMDA receptor antagonisten in de basale
ganglia. In hoofstuk 4 werd het effect van riluzole, een stof met
neuroprotektieve eigenschappen en een mogelijke NMDA receptor
antagonist ,  in 6-OHDA ratten onderzocht.  Toediening van r i luzole al leen
resulteerde niet in rotatatiegedrag. Riluzole bleek rotatiegedrag na toedienen
van L-Dopa, de D1 receptor agonist SKF 38393 en de D2 receptor agonist
niet te versterken. Deze resultaten suggereren dat r i luzole niet als een NMDA
receptor antagonist werkt en daarom motorsymptomen i  Parkinson patiënten

















































































Er bestaan verschi l lende NMDA receptoren die een verschi l lende
verspreiding in de hersenen hebben. In de basale gangl ia zi jn veel de NMDA
28 receptoren aanwezig. Blokkade van NMDA 28 receptoren zou dus een
veel selektiever anti-parkinson efÍekt kunnen hebben. De resultaten in
hoofstuk 5 laten zien dat de selektieve NR2B antagonist Ro 25-6981
inderdaad een anti-parkinson efÍekt in 6-OHDA ratten heeft. Echter, dit 'anti-
parkinson' ef Íekt hangt aÍ van de voorbehandel ing van de rat.  In 6-OHDA
ratten die vaak met L-Dopa en dopamine receptor agonisten behandeld zijn
induceert Ro 25-6981 kontralaterale rotaties. In 6-0HDA ratten die niet
langdurig met dopamine agonisten behandeld zijn stimuleert Ro 25-6981
lokomotor aktiviteit zonder een voorkeur voor de kontralaterale zijde. Daar Ro
25-6981 ook in ratten zonder een 6-OHDA lesie lokomotor aktiviteit stimuleert
kan dit niet als een speciÍiek anti-parkinson eÍfekt gezien worden. Deze
resultaten laten zien dat NMDA 28 receptor antagonisten mogelijk
therapeutische fÍekten kan hebben in L-Dopa behandelde patiênten die in
een late fase van de ziekte van Parkinson zijn, en waarbij L-Dopa niet meer
goed of te onvoorspelbaar anslaat.
Langdurige behandeling met L-Dopa resulteert in dyskinesieën bij Parkinson
patiënten. ln 6-OHDA ratten treedt een soortgelijk effekt op, namelijk een zeer
sterke toename in het aantal kontralaterale rotaties na een gelijke dosis L-
Dopa. In hoofdstuk 6 werd onderzocht oÍ het toedienen van een NMDA 2B
receptor antagonist de versterkt, abnormale respons opl-Dopa in 6-OHDA
ratten kon ophefÍen. Daartoe werden 6-OHDA raïten 22 dagen lang, twee
maal daags met L-Dopa behandeld. Na 22 dagen was de respons op L-Dopa
meer dan verdubbeld. Toediening van Ro 25-6981 reduceerde op dag 22 het
maximale L-Dopa efÍekt, maar het totale aantal kontralaterale rotaties en de
duur van de respons was niet veranderd. Deze resultaten laten zien dat
blokkade van NMDA 28 receptoren mogelijk bepaalde aspekten van L-Dopa
geinduceerde dyskinesieën kan reduceren.
Er zijn aanwijzingen dat NMDA receptor antagonisten de ontwikkeling van
versterkte gedrags- en motorische responsen op psychostimulerende
middelen, zoals cocaine, kan verminderen. Het voorkomen van L-Dopa
geinduceerde dyskinesieèn is van groot belang voor de ziekte van Parkinson.
Daartoe werd in hoofstuk 7 onderzocht oÍ gelijktijdige toediening van een
NMDA receptor antagonist met L-Dopa, de versterkte respons op L-Dopa, na
langdurige behandel ing kon voorkomen. Het bleek dat CPP, een
kompetatieve NMDA receptor antagonist, L-Dopa geïnduceerde rotaties niet
verminderde maar juist versterkte. Deze studie suggereeft dat NMDA receptor
aktivatie niet noodzakelijk is voor de ontwikkeling van L-Dopa geïnduceerde
dyskinesieën i  de rat.
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